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摘    要 
 1
 




相关蛋白（ADRRPs）。本文以 11 种抗 HIV 药物检测了该方法预测 ADRs 的准确
度和可行性。这 11 种药物包括 HIV 蛋白酶抑制剂（PIs），核苷类反转录酶抑制
剂（NRTIs），和非核苷类反转录酶抑制剂（NNRTIs）。搜索药物小分子的 ADRRPs
是采用一种计算机搜索药物靶标的算法――INVDOCK 来进行的。将预测出来的
ADRs 与文献中报道过的实际发生过的 ADRs 进行比较，发现 INVDOCK 预测出
来的 ADRs 中，有 86%~89%与文献报道一致；同时文献中报道过的这些药物的
ADRs 有 67％～100％能够被 INVDOCK 预测出来。这些结果表明通过识别药物
ADRRPs 的生物信息学方法来预测药物可能发生的 ADRs 是可行的。 
 




























Adverse Drug Reaction (ADR) is a significant issue in drug development and 
post-market applications. Different experimental and computational approaches need 
to be explored for predicting ADRs due to the complexity of their molecular 
mechanisms. One approach for predicting ADRs of a drug is to search for its 
interaction with ADR-related proteins (ADRRPs). In this work, this approach is tested 
on 11 marketed anti-HIV drugs covering protease inhibitors (PIs), nucleoside reverse 
transcriptase inhibitors (NRTIs), and non-nucleoside reverse transcriptase inhibitors 
(NNRTIs). An in silico drug target search method, INVDOCK, is used for searching 
the ADRRPs of each of these drugs. The corresponding ADRs of the predicted 
ADRRPs of each of these drugs are compared to clinically observed ADRs reported 
in the literature. It is found that 86%~ 89% of the INVDOCK predicted ADRs of 
these drugs are consistent with the literature reported ADRs, and about 67%~100% of 
the literature-reported ADRs of these drugs to various degrees is agreed with 
INVDOCK predictions. These results suggest that it is feasible to explore in silico 
ADRRP search methods for facilitating drug toxicity prediction. 
 




























根据世界卫生组织 WHO 的定义，药物不良反应（Adverse Drug Reactions, ADR）
指正常剂量的药物在人体的预防、诊断和治疗中所起的任何有毒害的非预期的反
应。 
药物不良反应通常按其与正常药理作用有无关联而分为两类：A 型和 B 型。
A 型药物不良反应（Type A adverse drug reactions）又称为剂量相关的不良反应
（dose－related adverse reactions），占药物不良反应的 80％。该反应为药理作用
增强所致。常和剂量有关，可以预测，发生率高而死亡率低，如普萘洛尔引起的






















































1.2.1 ADR 监测管理及分析系统 
对 ADR 事件进行有效的监测是进一步研究 ADR 的基础。传统的 ADR 监
测方法主要有自发呈报系统（spontaneous reporting system）、医院集中监测系统
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极大地推动了 ADR 研究。 
1.2.1.1 计算机 ADR 监测系统 
计算机 ADR 监测系统是指利用计算机来对患者的临床信息、检查结果及用
药情况进行收集及初步分析，对可能的一些 ADR 发出警告信号。目前，计算机
已广泛地用于 ADR 监测网络[1]。Evans 等开发了一些自动检测软件，对实验室结
果药物清单及通过特定的药物不良事件报告程序输入的资料进行计算机自动监
测，再由护士或药师对计算机的 ADR 警告进行进一步的确认。计算机自动监测










北加洲 Kaiser Pesmante 数据库（Northern and Southern California Kaiser 
Permante），医疗资助方案的药品分析和调查研究数据库（Computerized on 
Medicaid Pharmaceutical Analysis and Surveillance System, COMPASS）以及医疗数
据库（Medibase）等。 
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价结果。评分法是标准化评价的一种。常用的评分法是 Naranjo 的 APS[3]和
Kramer 的耶鲁评分法[4]，这两种方法均已计算机化。它是快速医学参考
（QMR）决策支持系统的一部分，设计的目的是作为内科中有争议病例的诊






定量评价 ADR 的因果关系，且其结果较为准确，故被称为“黄金标准”。 但
如果进行手工计算的话就极为麻烦，且较难把握，而计算机的应用正好弥补
了这一不足。将计算机辅助的贝叶斯统计概率法应用于 ADR 因果判断的系
统称贝叶斯不良反应诊断系统（Bayesian adverse drug reaction diagnostic 
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的发展为 ADR 的研究和预测提供了新的手段。 









随着 ADR 日益引起各国研究者的重视，已经有直接与 ADR 相关的数据库
被开发出来。例如药物不良反应靶点蛋白数据库
[8]
（Drug Adverse Reaction Target 
Database, DART），该数据库收集了 146 个药物不良反应靶点蛋白的相关信息。
它同时也提供药物的拮抗剂（agonists），反拮抗剂(antagonists)，激活剂(activators)
和抑制剂(inhibitors)，抑制剂的 IC50 值(IC50 values)，同义词(synonym)，化学摘












（the Mendelian Inheritance and the Mitochondrion database）、细胞色
素 P450 药物相互作用数据库
[12](Cytochrome P450 Drug Interaction Table)、人类跨
膜转运子数据库
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关基因。孟德尔遗传法则和线粒体数据库（the Mendelian Inheritance and the 
Mitochondrion database）也包含有关人类线粒体蛋白质数据。 
包括药物代谢酶细胞色素 P450, 蛋白酶和激酶在内的多种酶类是ADR靶点
蛋白。人类的 P450 新陈代谢数据库(The Human P450 Metabolism Database)收录
了人类 P450 新陈代谢的信息，这些信息是通过酶（enzyme），治疗领域（theraputic 
area），化合物（chemical substances），反应（reaction）和配体类型（ligand type）
进行组织的。在 Nelson 实验室的细胞色素 P450 网站上收录了 2383 不同种类的
P450，并且提供序列，进化树（phylogenetic trees）和其它相关数据库的超链接。
细胞色素 P450 药物相互作用表（The Cytochrome P450 Drug Interaction Table）包
含经细胞色素 P450 代谢的药物相互作用的相关信息，并且提供和原始文献的链
接。另外一个有用的 P450 网站是含有 P450 的系统的目录（the Directory of 
P450-containing System），提供了丰富的网络资源，如 P450 蛋白质，P450－
containing 系统以及已知的与 P450 结合的类固醇配体，并且链接到一些序列，结
构，功能数据库。 
GPCR 家族和谷氨酸盐受体家族中的一些特定成员已被确定为 ADR 靶点蛋
白。有些药物转运子也是 ADR 靶点蛋白，这是基于观察到它们的抑制或激活导
致特殊不良反应。关于这些药物转运子的有用信息可在人类跨膜转运子数据库
(the Human Membrane Transporter Database)上找到。这个数据库包含了多于 250
个人类细胞膜转运子的序列，基因家族，结构，功能，底物，组织分配和与转运
子多态性相关的遗传病。 














































TOPKAT（Toxicity Prediction by Komputer Assisted Technology）是以数据统
计为基础的专家系统，最初是由 Health Designs 开发的，目前由 Accelrys 开发并
销售
[22]
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